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SLA: le chemin parcouru 
depuis Charcot 

La SLA est une maladie multifactorielle dont la cause initiale 
demeure inconnue. Si Vetude d’eventuels facteurs 
environnementaux favorisants est decevante, les mecanismes 
intervenant dans la degenerescence du motoneurone sont 
en revanche, beaucoup mieux compris. Un espoir therapeutique ? 
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L a sclerose laterale amyotrophique 
(SLA) est la plus frequente des 
maladies du motoneurone avec 
une incidence recemment estimee a 
2,2 pour 100 000 habitants par an, 1 
chiffre comparable a celui de la scle- 
rose en plaques. Depuis sa descrip- 
tion initiale par Charcot, en 1867, sa 
physiopathologie comporte encore 
beaucoup d’inconnues. Sa cause 
initiale, a l’exception dune forme fami- 
liale minoritaire oil le gene responsa- 
ble a pu etre identifie, demeure une 
enigme. Sa caracteristique fondamen- 
tale au sein des autres maladies neuro- 


degeneratives, qui est d’atteindre se- 
lectivement les motoneurones, tout en 
preservant les autres structures du sys- 
teme nerveux, ria pas encore re<;u d’ex- 
pbcation biologique. Enfin, les facteurs 
qui conditionnent son heterogeneite 
clinique, notamment evolutive, ne sont 
pas connus. Toutefois, des progres 
considerables ont pu etre reahses dans 
la caracterisation des mecanismes 
intervenant dans la degenerescence 
motoneuronale, comme l’apoptose, le 
dysfonctiomiement mitochondrial, le 
stress oxydant et l’excitotoxicite. 

LE ROLE DE FACTEURS GENETIQUES 

ET ENVIRONNEMENTAUX? 

Parmi les affections neurodegene- 
ratives, la SLA ne fait pas exception en 
ce qui conceme rapport determinant 
des progres de la genetique molecu- 


laire. Les cas famibaux ne representent 
que 10 % de fcnscmble des SLA, mais 
Fidentification des genes responsables 
est primordiale pour mieux compren- 
dre la maladie. A ce titre, une des avan- 
cees les plus importantes de ces 20 der- 
nieres annees a ete la decouverte que 
des mutations du gene codant l’en- 
zyme Cu/Zn superoxyde dismutase 
(SOD-1) etaient responsables d’en- 
viron 10 a 20 % de ces formes fami- 
liales. 2 Elle a permis le developpement 
d’un modele annnal de la maladie, les 
souris transgeniques exprimant une 
forme mutee de SOD-1, qui presen- 
tent un phenotype tres proche de ce- 
lui de la maladie humaine. Ce mo- 
dele a ete determinant dans la 
connaissance des anomalies biochi- 
miques presentes dans la maladie et 
constitue un outil precieux, meme s’il 
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Mecanismes pathogeniques principaux impliques 
dans la SLA et exemples d agents therapeutiques potentiels. 
Seul le riluzole a prouve son efficacite chez Thom me 1 1 


MECANISMES 

MEDICAMENTS 

Excitotoxicite 

Riluzole (AMM) 

Gabapentine 

Inhibiteurs calciques 

Dysfonctionnement 

Creatine 

mitochondrial 

Coenzyme 0 

Inflammation 

Celecoxib 

Minocycline 

0N0-2506 (laboratoire Ono Pharma) - Phase II en cours 

Apoptose 

Minocycline 

TCH346 (laboratoire Novartis) - Phase II en cours 

Stress oxydant 

Vitamine E 

Carboxyfullerenes 

Acetylcysteine 


»»”"■ AMM: autorisation de mise sur le marche. 


est imparfait, pour evaluer l’effet 
d’agents therapeutiques potentiels. 
Dans l’avenir, des progres importants 
sont attendus grace a l’identification 
de nouveaux genes impliques dans des 
formes familiales de SLA, plusieurs 
regions chromosomiques ayant deja 
ete locahsees. Ces avancees dans les 
formes hereditaires a transmission 
mendelienne, contrastent avec l’ab- 
sence de donnees consistantes concer- 
nant d’eventuels facteurs de suscep- 
tibilite genetique intervenant dans les 
formes sporadiques de SLA. On citera 
toutefois le role possible du gene 
SMN1 dont des deletions sont par 
ailleurs responsables d’une autre 
affection degenerative du motoneu- 
rone, Famyotrophie spinale infantile. 3 

Les nombreuses etudes concemant 
la responsabibte de facteurs environ- 
nementaux soulevent plus de questions 
qu’elles n’apportent de reponses. Le role 
probable d’une neurotoxine dans les 
foyers a haute mcidence du complexe 
SLA-Parkinson-demence du Pacifique 
Ouest est souvent cite comme un argu- 
ment pour l’implication d’un facteur en- 
vironnemental dans la SIA. FI s’agit tou- 
tefois de formes tres particuberes sur 
le plan anatomo-pathologique, carac- 


terisees par l’accumulation, dans les 
neurones, de neurofilaments constitues 
de proteine tau, une anomalie retrouvee 
dans plusieurs affections neurodege- 
ratives comme la maladie d’Alzheimer, 
mais jamais dans les formes classiques 
de SIA Par ailleurs, les nombreuses etu- 
des cas-temoins a la recherche de fac- 
teurs environnementaux impliques dans 
les formes communes de SLA se sont 
revelees souvent discordantes, leurs li- 
mites provenant du faible nombre de 
sujets malades et de biais methodolo- 
giques. Les facteurs de risque les plus 
frequemment cites sont les traumatis- 


mes, l’activite sportive, l’exposition a des 
produits chimiques (solvants, plomb, 
mercure notamment) et a des chocs 
electriques repetes. Les deux etudes 
americaines recentes qui ont rapporte 
un risque multipbe par deux de deve- 
lopper une SLA chez les veterans de 
la guerre du Golfe doivent etre inter- 
pretees avec les memes reserves, 
comme le souligne prudemment l’edi- 
torial de la revue qui a publie ces tra- 
vanx. 4 L’hypothese de la responsabibte 
d’agents viraux n’a j amais pu etre etayee. 
Une etude a montre une plus grande 
frequence de sequences d’echovirus 
detectees par polymerase chain reaction 
(PCR) dans la moebe de patients souf- 
frant de SLA, 5 mais ces resultats n’ont 
pas ete confirmes par une autre equipe. 6 
Plus recemment, les retrovirus ont 
egalement ete incrimines sur la base 
d’observations de compbcations neuro- 
logiques s’apparentant a la SLA chez des 
sujets infectes par le virus de Fhnmuno- 
deficience humaine (VIH). 7 

DES MECANISMES BIOCHIMIQUES 

MIEUX COMPRIS 

II existe maintenant un faisceau 
d’arguments suggerant que l’apoptose, 
egalement denommee mort cebulabe 
programmee, joue un role determinant 
dans la degenerescence motoneuro- 
nale. Dans les modeles anbnaux de la 


■ilium La SLA se 
caracterise par la mort 
progressive des 
motoneurones situes dans 
la corne anterieure de la 
moelle (A). Une signature 
des motoneurones en 
degenerescence est la 
presence d'inclusion 
contenant de I'ubiquitine (B). 
L’ubiquitine joue un role 
physiologique important 
en marquant des proteines 
anormales, comme celles 
alterees par le stress oxydant, afin qu'elles soient degradees par une multiprotease, 
le proteasome. L'accumulation de complexes ubiquitine-proteine dans les motoneurones 
pourrait traduire soit une dysfonction, soit une saturation des systemes de degradation 

proteique (images fournies par le D r Danielle Seilhean, service de neuropathologie, P r J.-J. Hauw, hopital de La Pitie- 
La Salpetriere). 
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maladie, il existe une activation pre- 
coce de proteases, appelees caspases, 
qui interviennent dans la voie finale 
dune cascade complexe d’evenements 
conduisant a la mort neuronale. Une 
fois activees, ces caspases clivent un 
nombre limite de substrats cles im- 
pliques notamment dans la regulation 
de la survie et dans le maintien de 
l’integrite cellulaire. 

On sait maintenant que des ano- 
malies mitochondriales jouent un 
role central dans le processus de 
neurodegenerescence. Des alterations 
morphologiques des mitochondries, 
sous forme d’inclusions vacuolaires, 
sont observees chez les patients et ega- 
lement dans les mo deles animaux a 
un stade tres precoce, avant la sur- 
venue des signes de mort neuronale. 8 
L’atteinte de la chaine respiratoire est 
susceptible de provoquer une dimi- 
nution de la production d’ATP (ade- 
nosine triphosphate) et done de per- 
turber le metabolisme global des 
motoneurones dontles besoins ener- 
getiques sont importants. Par ailleurs, 
le dysfonctionnement mitochondrial 
conduit a une production de radicaux 
fibres, a une perturbation de l’ho- 
meostasie calcique et a une libera- 
tion de cytochrome c qui est un acti- 
vateur de caspases. Les anomalies 
mitochondriales ne sont pas restrein- 
tes au systeme nerveux et sont no- 
tamment retrouvees dans le muscle 
des patients. Nous avons recemment 
montre, en collaboration avec le la- 
boratoire du D 1 Jean- Philippe Loeffler 
(Strasbourg), qu’il existait specifi- 
quement, dans le muscle des patients, 
une augmentation de la proteine 
UCP-3 induisant un decouplage entre 
la chaine respiratoire mitochondriale 
et la production d’ATP. 9 Ces consta- 
tations suggerent que des anomalies 
biochimiques musculaires jouent un 
role dans la physiopathologie de la mala- 
die, leur importance causale restant tou- 
tefois a determiner. 
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L’environnement cellulaire des mo- 
toneurones, constitue par les cellules 
gliales, intervient dans les processus 
de mort neuronale. Les mecanismes 
de recapture du glutamate par les cel- 
lules astrocytaires, qui permettent nor- 
malement de proteger le motoneurone 
contre des taux trop eleves de gluta- 
mate dans la fente synaptique, sont de- 
faillants au cours de la SLA. La sti- 
mulation excessive des recepteurs au 
glutamate qui en resulte, constituant 
le phenomene d’excitotoxicite, en- 
traine une entree de calcium dans la 
cellule, declenchant une cascade com- 
plexe de reactions toxiques. En outre, 
il existe une proliferation astrocytaire 
et microgliale temoignant de pheno- 
menes inflammatoires ayant un effet 
deletere potentiel sur les motoneu- 
rones. 

UNE MALADIE MULTIFACTORIELLE 

ET HETEROGENE 

Cet aperpu necessairement simpli- 
ficateur ne permet que d’entrevoir la 
complexite des mecanismes biochi- 
miques qui interagissent pour 
conduire a la mort des motoneurones. 
S’agissant d’une affection dont on re- 
connait maintenant l’origine multifac- 
torielle, Fobjectif de disposer un jour 
d’un schema physiopathologique sim- 
ple et unificateur apparait comme ir- 
realiste. Au regard de l’heterogeneite 
clinique de cette affection, il est pro- 
bable que l’on regroupe, au sein d’un 
cadre nosologique commun, des mala- 
dies relevant de mecanismes patho- 
geniques differents. La comprehension 
des determinants biologiques des dif- 
ferentes entites regroupees sous le 
terme de SLA ne pourra se faire sans 
une collaboration etroite entre efini- 
ciens et chercheurs. 

Un enjeu capital de la dissection des 
voies biochimiques impliquees dans la 
maladie est de developper des mar- 
queurs diagnostiques et pronostiques 
de la maladie. Dans cette optique, la 


mise en evidence d’une elevation spe- 
cifique de la proteine Nogo A dans le 
muscle de patients souffrant de SLA 
s’avere prometteuse. 10 Les progres 
constants dans la connaissance de la 
physiopathologie de la SLA permet- 
tent de rester optimiste sur l’emer- 
gence de nouveaux traitements neuro- 
protecteurs, avec peut-etre l’interet, 
dans l’avenir, d’associer des medica- 
ments agissant sur des voies patho- 
geniques distinctes. ■ 
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